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　　Polyamine　in　the　urine　have　been　found　to　reflect　increased　polyamine　content　in　tumor　tissues，
and　the　possibility　of　utilizing　urine　polyamines　as　markers　in　the　diagnosis　and　prognosis　of　cancer
has　been　pointed　out．　On　the　other　hand，　we　have　directed　our　attention　to　the　fact　that　urine
concentrations　of　polyamines　are　also　elevated　in　cases　of　hyperthyroidism．　ln　the　present　study，　we
examined　the　relation　between　thyroid　function　and　urine　content　of　polyamines　and　the　relevance
of　urine　polyamine　assays　to　the　monitoring　of　thyroid　activity　in　cases　of　hyperthyroidism，　taking
gender　and　fractions　into　consideration．
　　The　subj　ects　of　the　present　study　comprised　a　group　of　55　hyperthyroid　patients　（20　male，　35
female，　age　distribution：36．5±12．5　years），a　gruop　of　10　hypothyroid　patients　（4　male，　6　female，　age
distribution：34．3±11．5　years）　and　a　group　of　20　healthy　normal　individuals　（9　male，　11　female，　age
distribution：30．0±9．7　years）．　Specimens　of　polyamines　were　prepared　according　to　Fujita’s　method，
which　we　simplified，　and　analyses　were　performed　using　the　automated　amino　acid　analyzer
JLC6AS．
　　The　basal　urine　polymaine　levels　in　hyperthyroid　group　were　significantly　higher　than　those　both
in　the　normal　and　hypothyroid　gorups．　ln　hyperthyroid　group，　urine　polyamines　level　diminished
after　oral　administration　of　Mercazole　（MMI）．　A　further　decrease　was　observed　when　the　medica－
tion　was　discontinued．　High　correlations　between　urine　polyamines　levels　and　blood　levels　of　both
T3　and　T4　were　observed　during　every　stage　of　drug　therapy　for　hyperthyroidism．　When　exogenous
T3　was　adminstered　to　patients　with　hyperthyroidism　in　remission，　urine　polyamines　increased　in　all
cases．　When　exogenous　T3　was　administered　to　healthy　normal　subjects，　no　significant　changes
occurred　up　to　24　hrs　after　the　initiation　of　administration，　but　from　Day　2　of　administration，　there
was　a　tendency　for　the　urine　level　to　increase　and　continue　until　Day　7．　Examination　of　the
relationship　of　urine　polyaminies　to　differences　in　sex　and　fractions　in　hyperthyroidism　revealed
that　each　urine　polyamine　fraction　before　and　after　treatment　was　significantly　high　compared　with
that　of　the　healthy　normal　subject．　Putressin　and　Spermidine　however，　were　high　for　female　among
both　hyperthyroidism　and　healthy　normal　subj　ects，　while　spermine　was　high　for　male．　ln　the
composition　rate　of　putressin，　spermidine　and　spermine　of　urine　polyamines，　no　differences　were
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observed　among　healthy　normal　subjects，　hyperthroidism　（befor　treatment）　and　euthyroidal
patinets　（after　treatment），　respectively．
　These　findings　suggest　that　the　total　amount　of　urine　polyamines　served　adequately　as　an　index
of．thyroid　hormonoal　action　in　peripheral　tissues，　considering　that　the　above－said　amount　is　higher
for　female　than　that　for　male．
緒 言
　今日，日常診療において悪性腫瘍に対する生化学
的および免疫学的診断の応用は目をみはるものがあ
る．なかでもポリアミンの研究は，精液中のsper－
mineを1678年Leeuwenhoekが結晶として発見し
たことに始まり，その後尿中ポリアミン量は腫瘍組
織内でのpolyamines増量の反映とみなされること
から癌の診断および予後を判定する上でのmarker
として，臨床的に応用できる可能性が指摘されてき
た1）～3）．
　著者らは，尿中polyamines値が甲状腺機能充進
症の患者でも増加している点に注目し，甲状腺機能
の推移とともに尿中polyamines値がいかに変動す
るかを検討した．もしその変動が甲状腺機能の変化
に伴ってみられるのならば，甲状腺ホルモンの末梢
組織に及ぼす作用の強さを尿中polyamines値を測
定することにより知ることができることになる．ま
た，甲状腺機能吹聴症患者については尿中
polyamines値を性差および各分画より検討した．
対象及び方法
　1．対象
　1）東京医科大学第三内科を受診した未治療の甲
状腺機能充進症患者55例（年齢は18歳から66歳平
均36．5±12．5歳，男性20例，女性35例）甲状腺機
能低下症患者10例（年齢20歳から53歳，平均
34．3±11．5歳，男性4例，女性6例）につき検討し
た．
　また，健常者20例を対象とした．（年齢は22歳か
ら59歳，平均30．0±9．7歳，男性98例，女性11例
である．）
　2）検討した項目は以下の如くである．
　a）各種甲状腺機能異常患者における尿中polya－
　　mines値．
　b）抗甲状腺剤治療の尿中polyaminesに及ぼす
効果55例の甲状腺機能充進症患者に対し，メルカゾ
ール1日30mg分3投与し，患者がeuthyroidに至
るまで治療を続けた．その後薬を中止させ，寛解に
至っているか否かを追跡した．また，これら55例に
ついて血中サイロキシン（T4），トリヨードサイロニ
ン（T3）と尿中polyamines値も測定し，その推移
を調べた．
　c）甲状腺ホルモン剤内服の尿中polyaminesに
与える影響を分析する目的で，甲状腺機能充進症患
者の抗甲状腺剤治療終了後，寛解状態にあるもの10
例（男性2例，女性8例，平均年St　29．0±12．0歳）
に対し，T3抑制試験の目的で1一サイロニン1日75
μgを分3投与し，投与前と投与中7日目に採尿，尿
中polyamines値を測定した．
　同様に，健常者7例（男性3例，女性4例，28。0±
3。5歳）に対しても，1一サイロニン1日75μgを内服
させ，投与前，投与中12，24時間，2日，4日，7日
目に採尿，尿中polyaminesの推移を追った．
　d）尿中polyamines値の性差及び各分画よりの
検討
　3）統計学的分析方法
　2平間の有意差検定はStudent　t，またはpaired　t
検定を用い，3寸間の有意差検定にはScheff法を用
いた．
　2．polyaminesの試料作成法と測定法
　polyaminesの試料作成は，　Fujitaら2）の方法を簡
略化した．すなわち，被検者は蛋白尿等腎機能障害
のあるものを除外し，随意尿5mlを12　N塩素1ml
と共に100℃で3時間加水分解した．その後6N水
酸化ナトリウムで中和，これをColumn（Dowex　50
w掛ける8，200－400mesh，　H－from　O．8×40　cm）
にかけ0，5N塩酸60　mlで脱塩，脱アミノ肥後，6
N塩酸20mlでpolyaminesを溶出した．溶出物を
rotary　evaporatorを用い60℃で減圧乾固し，残渣
を希釈用緩衝液（Table　1）で4mlに溶解した後，
自動アミノ酸分析器JLC　6　ASで測定した．この時
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Table　1　Dilution　buffer
pH
Li－citrate
Li－chloride
Thiodiglycol
Conc－HCL
2．2
50．2　g
19．8　g
14．0　m1
42．0　ml
Total　Volume 4．01
Table　2　Buffers　for　polyamines　analysis
1　st　buffer2　nd　buffer
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の加水分解からアミノ酸分析までの全過程での平均
回収率（n＝5）は，putrescine　78．6±2．1％，　sper－
midine　83．3±2．70／o，　spermine　87．2±4．20／o，
（Mean±SD）であった．分析にはLCR－1充填15
cm　short　columnを使用し，カラム温度60℃，反応
槽温度95℃，Table　2に示す組成の緩衝液を使用し
た．1st　bufferは0分より45分まで，2nd　buffer
は45分より150分目で抽出した．polyaminesの分
析には約2時間を要した．
　また，polyamines（putrescine，　spermidine，およ
びspermine）の標準試料は半井化学薬品株式会社製
のものを用いた．polyaminse排泄量は，μM／g．
creatinineとcreatinine当たりに換算したのは，外
来患者では蓄尿が難しいことおよび一定のレファラ
ンス当たりの排泄量で表記した方が同一患者での日
差変動も少ないとされていることによる．
　この際，尿中creatinine値は試料と同一尿を検体
としてJaffe反応に基づき比色定量した4）．
結 果
　1）尿中polyamines
　自動アミノ酸分析器による甲状腺機能充進症患者
尿中polyamines（putrescine，　spermidine，　sper－
mine）のクロマトグラムFig．1に示した．
polyaminesはputrescine，　spermidineついでsper－
mineの順に溶出され，前記の分析条件における
retention　timeは，それぞれ，52分，95分および140
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Fig．　1　Typical　chromatogram　of　putrescine，
　　spermidine　and　spermine　in　Hyperthyroidis－
　　m．
分であり±（1～2）分の誤差で一定のretention
timeに溶出された．
　2）尿中polyamines基礎値
　健常者の尿中polyamines値は33。3±7．5μM／
g・Cr．，甲状腺機能充進症患者は59．1±17．5μM／g・
Crで，甲状腺機能低下症患者では29．7±8．7μMg・
Crであった．（Fig．2）甲状腺機能充進症患者と健常
者あるいは甲状腺機能低下症患者との間にはp〈
0．01で有意な差を認めた．
　3）抗甲状腺剤治療の影響
　甲状腺機能充進症患者55例の尿中polyamines
値は3例を除き，メルカゾール内服後下降し，薬を
中止する時期では全例でさらに低下が認められた．
（Fig．　3）
　F g．4は，同じ患者55例の各時期における尿中
polyamines値と血中T、，T、値との相関を検討した
もので，ともに良好な相関関係が認められた．
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　4）外因性丁，内服の効果
　寛解中の甲状腺機i能充進症患者10例のT、内服
前後の尿中polyaminesの変動をFig．5に示した．
投与前24．6±6．33μM／g・Crより投与7日後には
31．1±7．62μM／g・Crと有意な上昇を認めた．
　Fig．6は，健常者ボランティアでの成績を示し
た．尿中polyaminesはT、内服開始後24時間目ま
では有意の変動を示さなかった．しかし，1日目から
上昇傾向をとり，7日目に至るまでさらに増加し，甲
状腺機能充進症患者群と同様の変化を示した．
　5）　性差および各分画よりの検討
　健常者および甲状腺機能充進症患者の治療前後の
尿中polyamines値とその分画をTable　3および
Fig．7に示す．　Table　3の括弧内は総量に対する各
分画の構成比率である．
　1）治療前の充進症患者の尿中polyamines値は
健常者に比較し有意に増加しているが，治療後euth－
yroid時には，ほぼ健常者のレベルに復している．2）
　　o　　　　　Untreated　During　Cessation　of
　　　　　Stage　Drug　Therapy　Drug　Therapy
　　　　　　　　　　（3．2±O．5M）　（6．2±1．8M）
Fig．　3　Changes　in　urine　polyamine　concentra－
　tion　during　antithyroid　drug　treatment　of
　hyperthyroid　patients
尿中polyamines値の性差は，健常者および治療前
後の：充進症患者でともに女性が男性より有意に高値
である．3）健常者の尿中polyamines分画である
Put．，　Spd．，　Spm．の性差は，　Put．とSpd．は女性が
男性より高値であり，Spm．は男性が女性より高値
であった．一方，治療前充進症患者の尿中
polyamines分画は，　Put．　Spd．　Spm．ともに健常者
より有意に高値であった．また，治療前の性差は健
常者と同様にPut．　Spd．は女性が高値であり，　Spm．
は男性が高値であった．治療後euthyroid時の分画
の性差も同様であった．4）尿中polyaminesの構成
比は，健常者，充進症患者治療前および治療後euth－
yroid時の各群ともに差は認められなかった．構成
比の性差はすべての群で女性のSpm．が男性より少
なかった．
考 察
　polyaminesは生物界の普遍的に分布する生体ア
ミンで3っ以上のアミノ基を有する非蛋白性窒素化
合物であるが，広義にその前駆物質であるジアミン
のputrescineを含めた総称として用いられること
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Fig．　4　Correlations　between　urine　polyamine　content　and　blood　levels　of　T3　and　T4
が多い．なかでも，spermineは1678年Antoni　van
Leeuwenhoekがヒト精液中にcrystaline　spermine
phosphateを発見したことに始まり，その後Dudley
ら5）によって化学構造が明らかにされたが，その生
物学的意義に関しては長年の間不明のままであっ
た．
　1970年代前半にTaborら6）により，Fig．8に示す
ような細菌におけるpolyamines合成経路が確立さ
れて以来，この方面における研究も盛んになってき
た．polyaminesは動物組織中に広く分布するが，
特に骨髄，前立腺，胸腺，および膵など核酸および
蛋白合成の盛んな組織で高濃度に認められる7）．ま
た，細胞分裂に伴ってpolyaminesことにputres－
cineが増加を示すという結果は，再生肝8）のみなら
ず腎9＞，唾液線’0）等の正常組織を増殖刺激した際に
も示されている．
　しかし，最近になって腫瘍組織でもpolyamines
代謝が千進しており11），かっRusse112）・12）らが癌患者
の血中及び尿中でpolyaminesが高排泄を示すとの
報告をして以来，臨床医学への応用が期待されクロ
ーズアップされてきた．
　以上のごとく，尿中polyaminesは生体内代謝の
状態を示唆する指標となる可能性がある．
　一方，生体内代謝をつかさどるホルモンの代表が
（5）
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Fig．　5　Changes　in　urine　polymaine　concentra－
　　tions　after　7　consecution　days　of　oral　admin－
　　istration　of　75　ptg　at　1－T3　per　day
甲状腺ホルモンであるが，polyaminesと甲状腺機能
に関する論文は，著者らの調べた限りではわずかに
短報2つ13）・14）あるのみである．そこで，「甲状腺ホル
モンの生体内代謝に及ぼす効果を尿中ポリアミンが
反映しているか」という仮説の証明のため本研究を
行った．今回の成績では，甲状腺機能充進症患者で
は，抗甲状腺剤治療後，尿中polyamines値が低下
した（Fig．3）．また，このような治療経過中，尿中
polyamines値と血中T、あるいはT，との間に良好
な正相関が得られた（Fig．4）．以上の所見から，尿
中polyamines値は，個々の患者においてはその甲
状腺機能の良い指標となることが示された．
　さて，この尿中polyaminesの由来であるが，
polyaminesは甲状腺組織内にも存在することが知
られており，甲状腺機能によって変動する尿中
polyaminesの由来は甲状腺からではないかとも推
察される．しかし，秋本ら14）によれば，甲状腺機能
充進症における甲状腺組織内polyamines量は，正
常甲状腺組織内の量と著しい変化が認められないこ
　　　　　1　　　2　　　　　　　4　7
Fig．　6　Variation　of　urine　polyamine　concentra－
　tions　after　7　consecution　days　of　oral　admin－
　　istration　of　75　ptg　at　1－T3　per　day　in　Normals
とからそれは否定的である．
　甲状腺機能充進症患者において，尿中polyamines
量がT3，　T、値と良好な相関が認められたこと，ま
たメルカゾール投与によって甲状腺機能が正常化し
た際にpolyamines量が徐々に正常化すること，逆
に甲状腺機能低下症患者の尿中polyamines量が正
常よりもやや低下を示したこと，更にeuthyroid状
態の甲状腺機能充進症患者にT3を投与した際及び
正常健康人にT3を投与した場合に，尿中
polyamines量が有意な上昇をみたことなどから合
わせ考えると，甲状腺ホルモンの増減が尿中
polyaminesに直接影響していると言える．
　しかし，著者の成績のみでは尿中polyaminesの
由来は不明である．
　polyaminesの生体動態に影響を及ぼしている因
子は多く報告されているが15）“’21），甲状腺ホルモンが
これらの因子とどのように関わって尿中poly－
amines値を変動せしめているのかは，不明である．
しかも，尿中polyaminesに対する甲状腺ホルモン
の効果は，一時的なものではなく持続的に表現され
ることが今回の成績から見いだされた．
　次に，その作用がいつ発現してくるかについては，
Fig．6に示すように比較的早期であることが認めら
れた．すなわち，T3内服後24時間目までは有意に変
動はなかったが，2日目にはその効果が発現した．
　以上より，尿中polyaminesは甲状腺ホルモンの
末棺組織に対する作用マーカーとして有用と思われ
る．
　さらに，尿中polyaminesを性差及び各分画より
検討したが，健常者，甲状腺機能充進症患者ともに
尿中polyamines値は女性の方が男性より有意に高
値であった．これは尿中polyaminesの主要分画で
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Table　3　Concentration　of　Put．，　Spd．，　Spm．　and　total　polyamines　in　urine　on　normal　subjects，　before　and　after
　　treatment　by　MMI　in　male　or　female　with　hyperthyroidisem．
Put． Spd． Spm． total
騨人o器
（ii讐i）］…（75．9±1．3） （i懇1一（23．0±1．2） 騰i；1・（1．1±0．2） ：：：：二：：：1…
24．9±5．9 7．93±1．6 0．45±0．09 33．3±7．5
（74．8±1．2） （23．8±1．1） （1，4±0．3）
ホ串
（38．9±12．8
V2．5±1．5）
S7．1±12．8］聡（75．7±1．4）
宰＊
（iililili11一（22．8±1．4）
＊＊
襯lil］一（1，5±0．3）
＊＊
：：：：∵・
一44．1±16．3 14．0±5。0 1．00±0．37 59．1±17．5
（74。6±1．4） （23．7±1．5） （1．69±0．4）
（i藤織（24．1±1．5） （ili韮li11酪（24．1±1．5） 翻1｝釦聡（1．3±0．3） ：：1：1∴：］・
30．8±9．6 10．1±3．1 0．62±0．23 41．5±11．0
（74．2±1．3） （24．3±1．0） （1．5±0．2）
M±SD，＃M／g・Cr，　（％） ＊p〈O．05　＊＊p〈O．Ol　＊＊＊p〈O．OOI
あるPut．とSpd．が女性の方が高値であったためで
ある．この理由として尿中polyamines総量及びそ
の分画量の単位がμM／g・creatinineと尿中クレア
チニン排泄量が少ないためと思われる．また，Spm．
が男性で多いのはSpm．が精巣での生産が最も多い
ためと考えられる．
　しかし，いずれにせよ尿中polyamines値の構成
比は健常者及び甲状腺機能年刊症患者の治療前後で
差がないことより，甲状腺機能四四症患者における
甲状腺ホルモンの末梢組織に対する作用マーカーと
するには適当ではないと思われる．したがって，甲
状腺ホルモンの末梢組織に対する作用マーカーとし
ては尿中polyaminesのTotal　amount量を測定す
ることで充分であるが，女性の方が男性より高値で
あることに留意すべきであろう．
結 語
　甲状腺機能充進症の尿中polyaminesを自動アミ
ノ酸分析器を用いて分析した．
　1．尿中polyamines基礎値は，健常者及び甲状腺
機能低下症と甲状腺機能充進症との間で有意差がみ
られた．
　2．甲状腺機能充進症の尿中polyamines値は，メ
ルカゾール内服後下降し，続いて薬剤を中止する時
期ではさらに低下することが認められた．
　また同患者の尿中polyamines値と血中T3，T4値
は，ともに良好な相関が認められた．
　3．寛解中の甲状腺機能充進症に外因性T3を投
与すると尿中polyamines値は，全例，上昇を認め
た．
　一方，健常者にT3を投与すると開始後24時間ま
では有意の変動を示さなかったが，2日目から上昇
傾向をとり，7日目に至るまでさらに増加を示した．
　4．健常者及び甲状腺機能充進症の尿中　poly－
amines値の性差及び各分画の検討では，治療前後の
並進症の尿中polyamines分画はいずれの分画も健
常者より有意に高値であった．
　しかし，充進症，健常者ともにPut．，　Spd．は女性
が高値であり，Spm．は男性が高値であった．尿中
polyaminesのPut．，　Spd．，　Spm．の構成比率は，健
常者，充血症患者治療前及び治療後euthyroid時の
各群ともに差はみとめられなかった．
　したがって，甲状腺ホルモンの末梢組織に対する
作用マーカーとしては尿中polyaminesのTotal
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Fig．　7　The　relationship　of　urine　polyamines　to　differences　in　sex
　　and　fractons　in　Hyperthyroidism　and　Normals
L－Ornithine ODC Putrescine
L－Methionine．SAM．CH3CH2CH2NHg　　　　　　　憎MDC
　　　　　　　CH．CH，CH．NHS
synthetase
Spermmeぐ一一一一一一一一一一一一一一　Spermidine
　　　　　　　synthetase
Fig．　8　Biosynthetic　pathway　of　polyamines．
　　Abbreviations　used　are：ODC，　ornithine
　　decarboxylase；SAM，　S－adenosyl－L－
　　methionine；SAMDC，　S－adenosyl　methionine
　　decarboxylase．
amount量を測定することで十分であるが，女性の
方が男性より高値であることに留意すべきであろ
う．
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